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RESUMO DE ATUALIZAÇÃO

Hipersensibilidade a fármacos  
– Manifestações menos frequentes
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As reações adversas a fármacos podem ser de 
Tipo A, previsíveis (efeito farmacológico não 
desejado do medicamento) ou tipo B, imprevi‑

síveis, constituindo estas cerca de 20 % do total de rea‑
ções adversas. É neste grupo que se incluem as reações 
de hipersensibilidade (RHS).1

São vários os critérios que podem ser aplicados na 
classificação das RHS:

1. Timming de início dos sintomas: reação ime‑
diata e não imediata (consoante ocorra em período 
inferior ou superior a 1 hora após a toma do fár‑
maco, respetivamente);

2. Principal órgão / sistema afetado: as reações 
com atingimento mucocutâneo isolado são as mais 
frequentes. No entanto, estas manifestações podem 
ser apenas parte de uma reação multissistémica, no‑
meadamente as reações cutâneas graves (síndrome 
Stevens‑Johnson, necrólise epidérmica tóxica, exan‑
tema com eosinofilia e sintomas sistémicos – DRESS);

Em relação à classificação de acordo com o mecanismo 
imunológico, consideram‑se quatro tipos de reação: Tipo 
I, mediada por anticorpos de tipo IgE; Tipo II, mediada por 

anticorpos de tipo IgG ou IgM, direcionados para a mem‑
brana celular que foi alterada pelo fármaco; Tipo III, me‑
diada por imunocomplexos formados em circulação ou no 
local afetado; Tipo IV, mediada por células. As reações de 
Tipo IV, por sua vez, subdividem‑se em quatro tipos, con‑
soante o principal tipo de células envolvidas: Tipo IVa, em 
que ocorre recrutamento de monócitos; Tipo IVb, com 
envolvimento de eosinófilos; Tipo IVc, mediadas de linfó‑
citos CD4 ou CD8; e as reações Tipo IVd, em que os 
neutrófilos são as células predominantemente envolvidas1.

São inúmeros os tipos possíveis de reação de hipersensi‑
bilidade, podendo relacionar‑se com a toma de qualquer fár‑
maco, podendo também envolver qualquer órgão / sistema2.

São referidos neste texto alguns exemplos de RHS 
pouco frequentes, tendo por base a classificação de acor‑
do com o mecanismo imunológico implicado. No entan‑
to, em algumas reações de HS o mecanismo imunopato‑
lógico é misto ou não está bem identificado, não se 
enquadrando em nenhum dos tipos de RHS referidos. 
São exemplo o lúpus induzido por fármacos, a doença de 
soro‑like, e a erupção fixa a fármacos. 

A síndrome de Kounis caracteriza‑se pela presença 
de reação alérgica tipo I (ou ativação mastocitária) 
e síndrome coronária aguda. Clinicamente pode haver 
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envolvimento mucocutâneo (urticária, angioedema), gas‑
trointestinal (vómitos, diarreia, dor abdominal), respirató‑
rio (rinoconjuntivite, broncospasmo) e/ou edema da glote; 
em simultâneo ocorre precordialgia, desconforto torácico, 
hipotensão, lipotimia, síncope, náuseas, vómitos, palidez, 
diaforese, taqui ou bradicardia e alterações electrocardio‑
gráficas, como por exemplo alterações do segmento ST. 

A sindrome coronária aguda resulta da ação dos me‑
diadores vasoativos (PAF, histamina, leucotrienos) libertos 
pelos mastócitos cardíacos que estão em volta das artérias 
coronárias, nos vasos intramurais (entre as fibras de mio‑
cárdio), na íntima arterial e em placas ateroscleróticas que 
possam estar presentes. Estes mediadores são responsáveis 
pelo espasmo coronário com eventual enfarte do miocár‑
dio, bem como pela erosão e/ou rotura da placa ateroscle‑
rótica, que pode condicionar trombose coronária3.

Existem três tipos de síndrome de Kounis:

• Tipo I – ausência de doença coronária prévia, o 
espasmo coronário ocorre apenas como consequên‑
cia da reação alérgica;

• Tipo II – indivíduos com doença ateromatosa pree‑
xistente, havendo erosão/rotura da placa de atero‑
ma e consequente libertação de substância pró‑
‑trombótica;

• Tipo III – ocorre em indivíduos com stent coronário, 
com trombose do mesmo e infiltração do trombo 
por mastócitos e eosinófilos.

O tratamento da síndrome de Kounis passa pelo tra‑
tamento da reação alérgica (adrenalina, corticoide e anti‑
‑histamínico), podendo ser necessária a administração 
concomitante de terapêutica adequada à síndrome coro‑
nária aguda (tipo II), eventualmente com aspiração do 
trombo/remoção do stent (tipo III)4.

A doença do soro é uma RHS Tipo III, com formação 
de imunocomplexos tipo IgG ou IgM, localmente ou em 
circulação, quando o antigénio está em quantidade significa‑
tivamente superior à do anticorpo. O quadro clínico tem 
início uma a três semanas após introdução do fármaco, re‑

solvendo na maioria dos casos em 1‑2 semanas após a sua 
interrupção, sendo uma situação quase sempre benigna. As 
manifestações clinicas típicas são febre, artralgias/edema das 
articulações e rash cutâneo. Laboratorialmente pode haver 
diminuição de C3 e C4, sendo os imunocomplexos circu‑
lantes identificados em 10‑12 dias após início das queixas.

A doença de soro‑like (serum sickness‑like disease) está 
tipicamente associado ao cefaclor e é mais frequente em 
crianças. Clinicamente assemelha‑se à doença de soro, 
embora o mecanismo causal seja desconhecido.

Algumas RHS a fármacos têm um mecanismo imuno‑
patológico misto ou não está identificado. São exemplos:

• Lúpus induzido por fármacos (DIL): pensa‑se que 
constitui até 10 % de todos os casos de LES, embora 
seja uma forma mais ligeira, podendo as artralgias 
ser a única manifestação. Para o diagnóstico é im‑
prescindível o aparecimento de novo de manifestações 
clínicas e laboratoriais de doença reumatológica em 
associação com a toma do fármaco e resolução das 
mesmas após a sua interrupção5;

 Os sintomas constituicionais estão presentes em 
grande número de indivíduos, sendo o rash malar 
(tipico do LES) incomum. Na maioria dos casos há 
eritema cutâneo e ANA positivo;

 A apresentação pode ser de predomínio cutâneo 
ou sistémico;

 A forma sistémica está associada à hidralazina e 
procainamida; tipicamente inicia‑se anos após intro‑
dução do fármaco, demorando semanas a meses a 
resolver após interrupção do mesmo. Clinicamente 
caracteriza‑se pela presença de artralgias, mialgias, 
febre, mal‑estar, perda de peso, sendo os anticorpos 
anti‑histonas positivos em mais de 90 % dos doentes. 

 A forma de predomínio cutâneo tem início mais 
rápido (4‑8 semanas), sendo característica a pre‑
sença de anticorpos anti‑Ro/anti‑SSA6.

• Erupção fixa por fármaco (FDE): a caracteristica 
principal é o aparecimento de lesão cutânea ou na 
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mucosa (única ou múltiplas, podendo evoluir para bo‑
lha se localizada na mucosa) sempre na mesma locali‑
zação após exposição ao fármaco implicado. O timming 
de aparecimento é variável e resolve em dias a sema‑
nas após interrupção do fármaco causal, podendo 
deixar hiperpigmentação. Atinge principalmente os 
membros e extremidades, região perioral e periocular, 
bem como órgãos genitais e região perianal; 

 Está particularmente associado a AINEs e ao cotri‑
moxazol;

 O diagnóstico é feito mediante realização de testes 
epicutâneos no local de aparecimento da lesão cutânea, 
podendo eventualmente ser necessária a realização de 
prova de provocação oral com o fármaco em causa7.

São vários os doentes que referem reação adversa a 
fármacos de diferentes grupos farmacológicos. Embora 
a maioria destes casos não sejam verdadeiras reações de 
hipersensibilidade, não devem ser esquecidas as reações 
a excipientes, sendo necessário o elevado nível de sus‑
peição clínica para o correto diagnóstico.

Pela utilização crescente e disseminada destaca‑se o 
polietilenoglicol (PEG), muito usado nas indústrias ali‑
mentar, cosmética e farmacêutica pelas suas propriedades 
estabilizadoras. 

Na área da saúde, é utilizada em diversas formulações 
entéricas (nomeadamente em enemas de preparação de 
colonoscopias), tópicas (como por exemplo gel para rea‑
lização de ecografia ginecológica8) e parentéricas9.

Pensa‑se que a prevalência de reações adversa a PEG 
esteja subestimada, em parte pela dificuldade no diagnós‑
tico, sendo necessário um elevado nível de suspeição. 

O tipo de manifestação clínica está relacionado com o 
peso molecular do PEG. Assim, moléculas de baixo peso 
estão habitualmente associadas a dermatite e urticária de 
contacto, e as de alto peso molecular a quadros de anafilaxia. 

O mecanismo imunopatológico parece ser IgE media‑
do, seja pelas características de reacção associadas, seja 
pela positividade nos testes de sensibilidade cutânea por 
picada10.

Deve ser colocada esta hipótese sempre que exista 
reação durante ou após procedimento em unidade de 
saúde, na presença de múltiplas reações a fármacos de 
diferentes classes; se o mesmo fármaco é tolerado apenas 
sob algumas formas de apresentação, ou quando não está 
identificada a causa da reação. 

Uma vez documentada a reação de hipersensibilidade, 
deve ser feita prova de provocação oral, no sentido de 
determinar o limiar de tolerância, e deve ser dada indi‑
cação para ser feita leitura de rótulos e evicção de todos 
os produtos que contenham PEG, embora nem sempre 
seja possível fazê‑lo, uma vez que a sua indicação nos 
rótulos nem sempre é adequada. 
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